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(54) Title: PARTICULATE ACTIVE AGENT SUPPORT FOR PULMONARY APPLICATION 

(54) Bezeichnung: PARTIKULARER WIRKSTOFFTRAGER FOR DIE PULMONALE APPLIKATION 



(57) Abstract 

The invention relates to the preparation of a particulate active agent support and to pharmaceutical compositions thereof with a 
depot effect. The biocompatible, particulate active agent support, which can be prepared in a dry form, is partly or wholly produced 
from linear water-insoluble polysaccharides, preferably poly(l,4-cr-D-glucan), in a homogenous standard size, preferably by means of a 
biotransformatic process, and has the ability to form clusters and/or agglomerates. The advantages of the invention are particularly useful 
in dry powder inhalation applications. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Bereitstellung eines partikuiaren Wirkstofftragers und dessen pharmazeutische Zusammensetzungen mit 
Depotwirkung zur pulmonalen Applikation. Der trockenformulierbare biokompatible, partikulare WirkstofftrSger ist hergestellt ganz oder 
teilweise aus linearen wasserunldslichen Polysaccharide^ vorzugsweise Poly(l,4-of~D-glukan), in homogener einheitlicher GroBe aus 
vorzugsweise biotransformatischer Herstellung mit der Fahigkeit zur Cluster- unaVoder Agglomeratbildung. Die sich daraus ergebenden 
Vorteile werden bevorzugt im Rahmen der trockenen Pulvcrinhalation genutzt. 
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GEANDERTE ANSPRtCHE 

(beim Internationalen BOro am 8. Oktober 1999 (08.10.99) eingegangen; 
ursprUngliche AnsprOche 1-18 durch geanderte AnsprOche 1-15 ersetzt (2 Seiten)] 

1 . Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Appllkation, dadurch 
gekennzeichnet, dafi diese mindestens ein lineares wasserunlosliches 
Polysaccharid enthalten und die mittlere GrolSe kleiner als 10 u.m 1st 

2. Partikulare Wirkstofftrager nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG 
diese Agglomerate und / oder Cluster bilden, die kleiner als 60 urn sind. 

3. Partikulare Wirkstofftrager nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB diese in einer Mischung vorliegen und eine effektive Wirkstoffverteilung 
und deren Penetration in der Lunge ermogljcht. 

4. Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der 
vorhergehenden AnsprOche, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens 
einem wasserunloslichen linearen Polysaccharid, welches in einem 
biotechnischen Verfahren hergestellt wurde. 

5. Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der 
vorhergehenden AnsprOche, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens 
einem wasserunloslichen linearen Polysaccharid, welches durch einen 
biokatalytischen ProzeB hergestellt wurde. 

3. Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der 
vorhergehenden AnsprOche, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens 
einem wasserunloslichen linearen Polysaccharid, welches durch einen 
fermentativen ProzeR hergestellt wurde. 

'. Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der 

AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daS das lineare wasserunlosliche 
Polysaccharid Poly(1,4-a-D-glukan) ist. 

GEANDERTES BLATT (ARTIKEL 19) 
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Partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der 
Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB diese biokompatibel und/ 
oder pharmazeutisch akzeptabel sind. 

Verwendung der partikularen Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach 
einem der Anspruche 1 bis 8 zur kontrollierten Wirkstoffabgabe in den 
Alveolen. 



Partikulare Wirkstoffirager zur pulmonalen Applikation nach einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich einen oder 
mehrere Wirkstoffe enthalten. 



1 1 . Verwendung der partikularen Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach 
einem der Anspruche 1 bis 10 zur Inhalation mit Hilfe eines "Dry Powder 
Inhalers". 



Dispergierbare Trockenformulierung und / oder Puder enthaltend partikulare 
Wirkstofftrager zur pulmonalen Applikation nach einem der Anspruche 1 bis 
10. 



1 3. Dispergierbare Trockenformulierung und / oder Puder nach Anspruch 1 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB diese einen Wassergehalt von weniger als 25 % 
aufweist, bevorzugt einen Wassergehalt von weniger als 15 % und besonders 
bevorzugt ein Wassergehalt von 5 - 10 %. 

14. Dispergierbare Trockenformulierung und/oder Puder nach Anspruch 12 und 13 
mlt einem Boschungswinkel £ 30 Grad. 

1 5. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend lineare wasserunlosliche 
Polyssaccharide nach einem der Anspruche 1 bis 8 und 1 0 neben Qblichen 
Tragerstoffen, Hilfsmitteln und / oder Zusatzstoffen. 
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In WO 96/321 16 werden Mikropartikel in der Grolienordnung von 0,5 bis 50 
beschrieben, die aus Nukleinsauren oder viralen Vektoren bestehen und aus einer 
Suspension mittels hydrophilen oligomeren Polysacchariden unter Trocknung, 
insbesondere Spruhtrocknung, erhalten werden kfinnen. 
5 WO 96/32152 beschreibt Partikel, bestehend aus dem Wirkstoff a-1 -Antitrypsin in 
der GroBe von 1-50 nm, wobei auch Verdunnungsmittel zugelassen sind. 
Die Druckschrift WO 97/36574 beschreibt hohle Partikel mit giatter Oberflache, die 
GrofSe betragt 0,5-7,0 \xm. 

10 In den Druckschriften WO 97/36574, WO 96/36314, WO 96/00127 und WO 
96/32096 werden weitere partikulare Systeme beschrieben, die-aas teiiweise 
synthetischen Polymeren bestehen oder aus dem Wirkstoff als solcher 
unterschiedlichster Grofte. 



15 Im Stand der Technik ist problematisch, daft die Depotwirkung der Partikel relativ 
begrenzt ist. Des weiteren handelt es sich urn wasserlosliche, zumeist aus einer 
chemischen Synthese hervorgehende Produkte, die deren Biokomptabilitat 
einschrankt (L6sungsmittelreste, Fremdmaterial etc.). Ebenso werden in Grofte, 
Oberflache und Zusammensetzung unheitiiche inhomogene Partikel erhalten, die 

20 insbesondere in der pulmonalen Applikation die Bioverfugbarkeit einschrankt, z, B. 
Verlust durch Ablagerungen aulierhalb des Erfolgsortes sowie Beeintrachtigung der 
Dispergierbarkeit. Des weiteren ergeben sich Probleme im Stand der Technik 
hinsichtlich der Beladbarkeit des Tragers. 

25 Daher ist es Aufgabe der Erfindung einen trockenformulierbaren WirkstofftrSger 
besonderer Gute fur die auf dem Markt befindlichen Applikatoren zu entwickeln, der 
diese Nachteile umgeht. Insbesondere sollte dabei die Mdglichkeit gegeben sein, 
eine Partikeltechnik zu etablieren, die in der Lage ist, einen Depoteffekt in der 
Lunge zu erzielen. Deshalb ist es ebenfalls die Aufgabe der Erfindung 

30 dispergierbare partikulare WirkstofftrSger herzustellen. Ebenfalls eine Aufgabe ist 
die Bereitstellung eines mflglichst einfachen und vorteilhaften Verfahrens zur 
Herstellung von Trockenformulierungen, die vorzugsweise im Rahmen der 
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pulmonalen Applikation verwendet werden konnen. Insofern stellt ebenfalls die 
Optimierung des Wirkstofftragers in Gr6fte, Oberflache und Morphologie hinsichtlich 
der Anwendung zur Inhalation eine Aufgabe dar. 

Die Aufgabe wird dadurch gelost, daft partikulare Wirkstofftrager zur pulmonalen 
5 Applikation bereitgestellt werden, die mindestens ein lineares wasserunlosliches 
Polysaccharid enthalten und deren mittlere Gr6fie kleiner als 10 urn ist. 



Durch die erfindungsgemafien Maftnahmen werden zusatzliche Vorteile erzielt: 

• Leichtere Beladbarkeit des Tragermaterials mit Wirkstoff durch die gute 
10 Suspendierbarkeit in verschiedenen Medien (z. B. Dispersionsverfahren, 

Spruhtrocknung); 

• Unbedenklichkeit und hohe Biokomptabilitat des verwendeten Tragermaterials 
durch naturlich vorkommende Strukturen und durch die Verwendung 
naturidentischer Produkte; 

15 • Die Vermeidung eines Zusatz von oberflachenaktiven Verbindungen bei der 
Herstellung der Wirkstofformulierung; 

• Der fur das Flugverhalten sich positiv auswirkende aerodynamische 
Durchmesser. Dieser wird aufgrund der porosen Oberflachenbeschaffenheit im 
Vergleich zu einer glatten Kugel erreicht und durch die gleichzeitig mit der 

20 Oberflachenrauigkeit einhergehende Tendenz zur Cluster- und / Oder 

Agglomeratbildung unterstutzt. 

Im Sinne der Erfindung bezeichnet partikularer Wirkstofftrager Partikel einer 
mittleren Grofte kleiner als 10 urn, insbesondere von 1 bis 10 nm, vorzugsweise 2 

25 bis 6 \im und besonders bevorzugt 1 bis 3 urn, die als essentiellen Bestandteil 
mindestens ein lineares wasserunlosliches Polysaccharid enthalten. 
Lineare wasserunlosliche Polysaccharide im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
Polysaccharide, vorzugsweise Polyglukane, insbesondere Poly(1,4-alpha-D- 
glukan), die aus Monosacchariden, Disacchariden, weiteren Oligomeren davon Oder 

30 Derivaten bestehen. 

Diese sind stets in der gleichen Art miteinander verknOpft. Jede so definierte 
Grundeinheit hat genau zwei Verknupfungen, jeweils eine zu einem anderen 
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Monomer. Davon sind ausgenommen die beiden Grundeinheiten, die den Anfang 
und das Ende des Potysaccharids bilden. Diese Grundeinheiten haben nur eine 
Verknupfung zu einem weiteren Monomer. Bei drei oder mehr Verknupfungen 
(kovalente Bindungen) eines Monomers zu einer anderen Gruppe, bevorzugt einer 
5 weiteren Saccharideinheit, spricht man von einer Verzweigung. Von jedem 

Saccharidbaustein im Polymerruckgrat gehen dann mindestens drei glykosidische 
Bindungen ab. 

ErfindungsgemSIJ treten Verzweigungen nicht oder nur in so untergeordnetem Mali 
auf, daft sie bei den vorliegenden sehr kleinen Verzweigungsanteilen im 

1 0 allgemeinen den herkommlichen analytischen Methoden nicht mehr zugSnglich sind. 
Dies ist zum Beispiei dann der Fail, wenn bezogen auf die .Gesamthei.tal.ler 
vorhandenen Hydroxygruppen auf einhundert Hydroxygruppen, die nicht zum 
Aufbau des linearen Polysaccharids benotigt werden, maximal funf Hydroxygruppen 
durch Verknupfungen zu anderen Saccharidbausteinen belegt sind. 

15 Dabei ist der Verzweigungsgrad maximal (100 %), wenn an jeder Saccharideinheit 
die freien Hydroxygruppen (oder andere auftretende funktionelle Gruppen) weitere 
glykosidische (oder andere) Bindungen zu weiteren Sacchariden aufweisen. Der 
Verzweigungsgrad ist minimal (0 %), wenn an den Sacchariden aufier den 
Hydroxygruppen, die die Linearitat des Polymers bedingen, keine weiteren 

20 Hydroxygruppen durch chemische Reaktion verandert sind. 

Beispiele fur bevorzugte wasserunlSsliche lineare Polysaccharide sind lineare Poly- 
D-glucane, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Linearitat im 
Sinne der Erfindung vorliegt Beispiele sind Poly(1 ,4-alpha-D-Glucan) und Poly(1,3- 
beta-D-Glucan), wobei Poly(1,4-alpha-D-Glucan besonders bevorzugt ist. 

25 

Besitzt die Grundeinheit drei oder mehr Verknupfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheit, die nicht am Aufbau des linearen Polymerruckgrats beteiligt sind und 
die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 

30 

ErfindungsgemafJ weisen die linearen wasserunloslichen Polysaccharide einen 
Verzweigungsgrad von weniger als 8 % auf, d.h. sie haben weniger als 8 
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Verzweigungen auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad 
kleiner 4 % und insbesondere maximal 1,5 %. 



Ist das wasserunlosliche lineare Polysaccharid ein Polyglucan, z.B. Poly-(1,4-alpha- 
5 D-Glucan), ist der Verzweigungsgrad in 6-Position kleiner 4 %, vorzugsweise 
maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 % und der Verzweigungsgrad in den 
anderen nicht an der linearen Verknupfung beteiligten Positioner z.B. der 2- bzw. 
3-Position im Fall des bevorzugten Poly-(1,4-aIpha-D-Glucans), ist vorzugsweise 
jeweils maximal 2 % und insbesondere maximal 1 %. 

10 

Besonders bevorzugt sind Polysaccharide, insbesondere Poly-aJpha-D-Glucane, die 
keine Verzweigungen aufweisen, bzw. deren Verzweigungsgrad so minimal ist, da(i 
er mit herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist. 

1 5 ErfindungsgemaS beziehen die Prafixe "alpha", "beta" Oder "D" allein auf die 
Verknupfungen, die das Polymerruckgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

"WasserunlSslichkeit" im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dali keine 
20 erkennbare Loslichkeit der Verbindung unter Normalbedingungen (Raumtemperatur 
von 25 °C und ein Luftdruck von 101325 Pascal Oder davon maximal 20 % 
abweichende Werte zugrundeliegt) besteht. 

Im Fall der erfindungsgemSfS verwendeten Polysaccharide, insbesondere der 
25 Polyglukane wie Poly(1,4-alpha-D-glukan), bedeutet dies, dafS mindestens 98 % der 
eingesetzten Menge, bevorzugt eine Menge groder 99,5 % f in Wasser unloslich ist. 
Dabei kann der Begriff Unloslichkeit auch anhand folgender Beobachtung erlautert 
werden. Erhitzt man 1 g des zu untersuchenden linearen Polysaccharids in 1 I 
entionisiertem Wasser auf 130 °C unter einem Druck von 1 bar, so bleibt die 
30 entstehende Losung nur kurzzeitig, uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter 
Normalbedingungen fSllt die Substanz wieder aus. Nach weiterem Erkalten und 
Abtrennung mit der Zentrifuge unter Einkalkulation von experimentellen Verlusten, 
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lassen sich auf diese Weise mindestens 66 % der eingesetzten Menge 
zuruckgewinnen. 

Im Rahmen dieser Erfindung werden bevorzugt lineare, wasserunlosliche 
Polysaccharide verwendet, welche mit Hilfe von biotechnischen oder 
5 gentechnischen Methoden allgemeiner Definition gewonnen werden konnen. Eine 
besonders vorteilhafte Ausfuhrungsform fur die hier beschriebene Erfindung ist die 
Herstellung in einem biotechnischen Verfahren, insbesondere in einem 
biokatalytischen Verfahren, oder in einem fermentativen Verfahren. 
Lineare Polysaccharide hergestellt durch Biokatalyse (ebenso: Biotransformation) 

10 im Rahmen dieser Erfindung bedeutet, dafS das lineare Polysaccharid durch 
kaiaiytische Reaktion von moncrneren Grundbausteinen wie oligomeren 
Saccharides z. B. von Mono- und / oder Disacchariden hergestellt wird, indem ein 
sogenannter Biokatalysator, ublicherweise ein Enzym, unter geeigneten 
Bedingungen verwendet wird. Bevorzugt wird insbesondere Poly(1 ,4-alpha-D- 

15 glukan) mittels Polysaccharidsynthasen und / oder Starkesynthasen und /oder 
Glykosyltransferasen und / oder alpha-1,4-Glukantransferasen und / oder 
Glycogensynthasen und / oder Amylosucrasen und / oder Phosphorylasen 
hergestellt. 

Li neare Polysaccharide aus Fermentation sind im Gebrauch der Erfindung lineare 
20 Polysaccharide, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der Natur 
vorkommender Organismen, wie Pilze, Algen oder Mikroorganismen oder unter der 
Verwendung von in der Natur nicht vorkommender Organismen, die durch 
Modifizierung von naturlichen Organismen, wie Pilze, Algen oder Mikroorganismen, 
mittels gentechnischer Methoden allgemeiner Definition gewonnen werden konnen. 
25 Daruber hinaus konnen lineare Polysaccharide zur Herstellung der in der 
vorliegenden Erfindung beschriebenen Retardtablette aus nicht-linearen 
Polysaccharide^ die Verzweigungen enthalten, gewonnen werden, indem sie mit 
einem Enzym behandelt werden und unter Spaltung (z. B. mittels Enzyme, wie 
Amylase, iso-Amylase, Gluconohydrolase, Pullulanase u. a.) und Abtrennung der 
30 Verzweigungen lineare Polymere daraus erhalten werden konnen. 
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Die Gewinnung und Aufreinigung linearer wasserunldslicher Polysaccharide mittels 
bio- und gentechnischen Methoden aus Pflanzen kann nicht ausgeschlossen 
werden und wird ausdrucklich mit einbezogen. 

Die partikulare Wirkstofftrager k6nnen insbesondere durch die Mikropartikeltechnik 
5 hergestellt werden, die Gegenstand der Patentanmeldung (DPA, AZ: 1 97 37 481 .6) 
ist. 

Denkbar sind neben der Trockenformulierung Inhalationen auf der Basis von 
Dispersionen und Suspensionen des Wirkstofftragers, die hier ausdrucklich mit 
einbezogen werden. Als besonders geeignet und bevorzugte Ausfuhrungsform ist 

10 jedoch die Inhalation auf der Basis der Trockenformulierung zu sehen. Hierbei 
handelt es sich urn ein dispergierbares troekenes Puiver, welches mittels 
Pulverinhalatoren ("Dry Powder Inhaler") pulmonal appliziert werden kann. 
Erfindungswesentlich ist, daS in der Trockenformulierung Mikropartikel bereitgestellt 
werden, wie in der Patentanmeldung (DPA, AZ: 197 37 481.6) beschrieben. Hierbei 

1 5 handelt es sich urn Monopartikel (Fig. 1 und 2), die einen besonders geeigneten 
aerodynamischen Durchmesser aufweisen, der sich vorteilhaft auf eine Inhalation 
auswirkt (z. B. verminderte Abscheidung an Wanden). Besonders vorteilhafte 
aerodynamischen Durchmesser fur die Zwecke der Erfindung zeigen die aus den 
Monopartikel gebildeten Cluster und / oder Aggregate und / Oder Agglomerate. 

20 Ebenso wird aufgrund der Mischung dieser Partikel unter Berucksichtigung der 
anatomischen Gegebenheiten der Lunge eine verbesserte Wirkstoffverteilung und 
Lungenpenetration (auch: Atemtiefe) erzielt (siehe Beispiele zu Andersen-lmpactor). 
Zur Definition des genannten aerodynamischen Durchmesser bedient sich die 
Erfindung, der Definition anhand der Schrift WO 97/36574, wobei durch die 

25 Multiplikation des geometrischen Durchmessers, der die raumliche Ausdehnung 
eines kugelformigen Gebildes (z. B. ein spharischer Partikel) bestimmt durch den 
Abstand von Oberflache zu Oberflache durch den Mittelpunkt des kugelffirmigen 
Gebildes ermittelt wird, mit der Wurzel der Partikeldichte. 
Unter einem Cluster und / oder einem Aggregat und / oder Agglomerat ist eine 

30 Anhaufung von Monopartikeln zu verstehen, die durch den Aufbau nichtkovalenter 
KrSfte entstehen. Besonders vorteilhaft wirkt sich hier beispielsweise eine 
kappenartige und / oder himbeerartige und / oder spharische Struktur aus, wie in 

BERCHTIGTES BLATT ( REGEL 91) 
ISA / EP 
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Bild 3 und Bild 4 dargestellt. Nichtkovalente Krafte konnen beispielsweise dipolare 
Wechselwirkungen, van-der-Waals-Krafte, Wasserstoffbriickenbindungen Oder 
auch sterische Wechselwirkungen sein, wobei letztere in allgemeiner Definition 
auch als Schlussel-Schloss-Prinzip bezeichnet werden konnen. 
5 Die Molekulargewichte M w der erfindungsgemaft verwendeten linearen 
Polysaccharide konnen in einem weiten Bereich von 10 3 g/mol bis 10 7 g/mol 
variieren, vorzugsweise Molekulargewichte M w im Bereich von 10 4 g/mol bis 10 s 
g/mol, insbesondere 5 x 10 3 g/mol bis 5 x 10 4 g/mol verwendet. Fur das 
vorzugsweise verwendete lineare Polysaccharid Poly(1,4-alpha-D-glukan) werden 

10 entsprechende Bereiche der Molekulargewichte verwendet. 

:: Biokompatibei" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, daS die eingesetzten 
Polysaccharide einem vollstandigen biologischen Abbau unterzogen werden konnen 
und weitgehendst keine Anreicherung im Organismus erfolgt. 
Unter biologischen Abbau ist dabei jedweder in vivo ablaufende Vorgang 

1 5 angesprochen, der zu einem Abbau Oder Zerstorung des Polymers fuhrt 

Insbesondere fallen ebenfalls hydrolytische Oder enzymatische Prozesse in diesen 
Bereich. Fur die Biokompatibilitat der Polysaccharide sowie seiner Abbauprodukte 
(Metabolite) ist nicht zuletzt auch der naturidentische Charakter der eingesetzten 
Polysaccharide von hoher Bedeutung. Daher sind die in Frage kommenden 

20 Polysaccharide fur den therapeutischen, diagnostischen oder prophylaktischen 
Einsatz besonders geeignet. 

Des weiteren erganzt der Begriff "pharmazeutisch akzeptabel" im Sinne dieser 
Erfindung, dafi ein Trager fur einen Wirkstoff, ein Hilfsmittel oder auch sogenanntes 
Excipient, durch ein lebendes Wesen aufgenommen werden kann, ohne dafi 

25 signifikante Nebenwirkungen fur den Organismus entstehen. Im besonderen Fall der 
pulmonalen Verabreichung bedeutet dies, dad das Hilfsmittel durch die Lunge 
aufgenommen werden kann und dort durch die korpereigenen Mechanismen 
abgebaut, aufgelost, weitertransportiert wird oder aber es zu Ablagerungen kommt, 
die auch durch Kumulation nicht zu nachteiligen Effekten fur das Lebewesen fuhren. 

30 Unter einer "kontrollierten Wirkstoffabgabe" wird verstanden, daB der Wirkstoffe 
unter Akzeptanz einer den Umstanden entsprechenden statistischen Abweichung 
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nach einer bestimmten Zeit und / oder Zeitdauer in einer fur den biologischen 
Organismus vorteilhaften Dosis freigesetzt wird. 

Diese Definition beinhaltet auch Extreme. Zum einen die spontane Freigabe alter in 
der Formulierung vorliegenden Wirkstoffen innerhalb einer auf den Wert Null 
zusehenden Zeitdauer. Zum anderen die minimal erforderliche Menge/Dosis zur 
Erzielung eines therapeutischen Effekts uber einen langen, gar unendlichen 
Zeitdauer, mindestens einer Zeitdauer, die notwendig ist, samtliche in der 
Formulierung vorliegende Wirkstoffe freizusetzen. 
Daher wird fur die hier vorliegende Trockenformulierung synonym von einer 
Depotformuiierung oder Formulierung mit verzSgerter Freisetzun.g gesprochen. 
'Trockenformulierung" und / oder "Puder" im Sinne dieser Erfindung bedeutet eine 
Komposition, die aus feinen festen Partikeln der jeweiligen pharmazeutischen 
Zusammensetzung besteht. Diese Partikel sind in ihrer Gesamtheit frei flie&end und 
dispergierbar. 

Im besonderen Fall der Inhalationsanwendung bedeutet Trockenformulierung 
und/oder Puder zusatzlich, dali sie in einem Gerat fur die Inhalation fur ein 
trockenes Pulver angewendet werden, so dali ein therapeutischer Effekt erkennbar 
ist. Man benutzt in diesem Zusammenhang auch den Terminus "anwendbar fur den 
pulmonalen Transport von Wirkstoffen" oder "einatembar", "atembar" oder 
"respirabel" (engl. "respirable"). 

In diesem Zusammenhang wird im Rahmen dieser Erfindung unter "trocken" ein 
Wassergehalt von weniger als 25 % verstanden, wobei ein Wassergehalt von 
25 weniger als 15 % bevorzugt ist. Insbesondere bevorzugt ist ein Wassergehalt von 5 
% bis 10 %. 

"Therapeutischer Effekt" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, dad eine 
therapeutisch effektive Menge eines Wirkstoffs an den angestrebten Zielort gelangt, 
dort seine Wirkung entfaltet, und eine physiologische Reaktion bewirkt. Der 
30 palliative und / oder kurative Effekt wird einbezogen. 



10 
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"Dispergierbarkeit" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, dafi die erhaltene 
Trockenformulierung durch aufcere mechanische Krafte so zerstSubt oder 
aufgewirbelt werden kann, dali dieser Zustand fur einen bestimmten kurzen 
Zeitraum so stabil ist (fest in gasformig oder test in flussig), daR ein weitergehender 
5 ProzeR eingeleitet werden kann, der einen hoheren Nutzen stiftet. Im Rahmen 
dieser Erfindung dient die pulmonale Anwendung, also die Wirkstoffaufnahme Liber 
die Lunge, als herausragendes Beispiel, aber auch andere 
Wirkstofftransportphanomene sind nicht ausgeschlossen. 
Zur pulmonalen Applikation konnen die allgemein zuganglichen auf dem Markt 

10 befindlichen Inhalatoren, insbesondere sogenannte "Dry Powder Inhalatoren" 
eingesetzt werden sowie bereits in Patenten und Offeniegur.ger, beschriebene 
Apparaturen verwendet werden (Hersteller: 3M Manufacturing Minnesota Mining, 
Inc., Inhale Therapeutic Systems, Inc., Dura Pharmaceuticals, Aerogen und Aradigm 
Corporation, aus: WO 94/16756, WO 96/30068, WO 96/13292, WO 96/33759, WO 

1 5 96/1 3290, WO 96/32978, WO 94/08552, WO 96/09085, WO 95/281 92). 
Die Wirkstoffe, die als pharmazeutische Zusammensetzung mittels des 
beschriebenen WirkstofftrSgers pulmonal appliziert werden konnen, unterliegen 
keinerlei EinschrSnkungen. 

Insbesondere ist die pharmazeutische Zusammensetzung wirksam fur 
20 Krankheitsbilder, die entweder genetisch bedingt sind oder aber im Lauf des Lebens 
erworben wurden. 

Oje Freigabe des Wirkstoffs kann entweder systemisch oder lokal erfolgen. Es kann 

ein palliativer oder kurativer Effekt angestrebt werden. 

Die mit der vorliegenden Erfindung eingesetzten Wirkstoffe k6nnen sowohl 
25 wasserloslich als auch wasserunlOslich sein. Die im pharmazeutischen Bereich 

eingesetzten aktiven Substanzen oder Wirkstoffe konnen entweder therapeutisch 

oder diagnostisch, aber auch prophylaktisch aktiv sein. 

Die eingesetzten Wirkstoffe konnen sich auf die verschiedensten Indikationen 

beziehen. Zu nennen sind etwa: 
30 Asthma, zystische Fibrose, allgemeine Lungenkrankheiten, Diabetes 

(HypoglykSmische Reaktion), Krebs, Mukoviszidose, renale Anamie, Hamophilie, 

Ovulationsstimulation, Neutropenien, Morbus Gaucher, Hypernephrom, Haarzell- 
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Leukamie, Karzinome, Multiple Sklerose, chronische Granulomatose, 
Myokardinfarkt, Thrombosen, Hypophysarer Kleinwuchs, Behandlung 
HeparinassoziierterThrombozytopenie (HAT) Typ II, Vakzinierungen, Hepatitis B- 
Pravention, Wachstumsstimulation von zellularen Elementen, Bronchitis, chronische 
5 Atemwegserkrankungen, Lungenkrankheiten und Brust Infektionen. 

Die partikuiaren Wirkstofftr&ger unterliegen keinerlei Einschrankungen hinsichtlich 
der Stabilitat der Wirkstoffe. Bei den verwendeten naturidentischen Polysacchariden 
handelt es sich urn chemisch inerte Substanzen, so dali auch empfindliche 
Wirkstoffe, wie Peptide, Proteine, appliziert werden konnen. Hierbei sind 

10 insbesondere Peptide und Proteine von Interesse, die aus den zwanzig naturlichen 
Aminosauren aufgebaut werden. Der teiiv/eise Ersatz naturlicher Aminosauren 
durch nicht naturlich vorkommende Aminosauren hat jedoch keinen Einfluli auf die 
Anwendbarkeit der hier beschriebenen Erfindung (z. B. Cetrorelix). Weiterhin ist 
auch die Applikation von Oligonucleotiden Oder viralen Vektoren moglich. 

15 Bei den Proteinen und Peptiden konnen aus der Natur stammende Verbindungen 
eingesetzt werden oder aber solche, die sich insbesondere durch bio- oder / und 
gentechnische Verfahrensschritte herstellen lassen und allgemein unter der 
Bezeichnung der rekombinaten Wirkstoffe einzugliedern sind. Hier zeichnen sich 
insbesondere Therapeutika oder Impfstoffe aus, als da sind humane DNAse 

20 (Dornase alpha), Erythropoietin alpha (Epoetin alpha), Erythropoietin beta (Epoetin 
beta), Faktor VII (Eptacog alpha), Faktor Vlli, Follitropin alpha, Follitropin beta, G- 
CSF, glykosyliert (Lenograstim), G-CSF (Filgrastim), GM-CSF (Molgramostim), 
Glucagon, Glucocerebrosidase (Alglucerase), IL-2 (Aldesleukin), Interferon alpha- 
2a, Interferon alpha-2b, Interferon beta-lb, Interferon gamma-1b, Insulin, 

25 (Humaninsulin, Lispro), t-PA (Alteplase), r-PA (Reteplase), humane 

Wachstumshormon (HGH, Somatropin), Hirudin, Hepatitis B-antigen , Hepatitis A/B 
Kombinationsimpfstoff, MPIF-1 (Myeloid Progenitor Inhibitor Factor-1), KGF-2 
(Keratinozyten-Wachstumsfaktor). 

30 Insgesamt konnen auch Wirkstoffe aus der folgenden Gruppe und Klassen dieser 
Wirkstoffe vorteilhaft mit der hier vorgestellten Technologie vor allem in der 
pulmonalen Applikation zur Anwendung gelangen: 
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Calcitonin, Felbamat, AZT, DDI, GCSF, Lamotrigin, Gonadotropin Releasing Faktor 
(Hormon) (GNRH, GHRH und GHRH-Analoga), Luteinisierendes Hormon Releasing 
Hormon (LHRH) und LHRH Analoga (sowohl Antagonisten als auch Agonisten, z. B. 
Leuprolid Acetat, Leuprolid, Lupron or Lupron Depot, Buserelin, Ramorelix, 
5 Cetrorelix), TRH (Thyreotropin Releasing Hormon), Adenosine Deaminase, 
Argatroban, a1 -Antitrypsin, Albuterol, Amilorid, Terbutalin, Isoproterenol, 
Metaprotaranol, Pirbuterol, Fluticason Propionat, Budesonied, Beclomethasone 
Dipropionate, Cromoglycinsaure, Dinatriumcromoglycinat, Nedocromil, Sultanol, 
Beclomethason, Bambuterol, Mometason, Triacetonid, Isoproterenol, Cromolyn, 

10 Salmeterol, Salmeterol Xinotat, Formotorol, Triamcinolon Acetonid, Flunisolid, 
Fluticason, Salbutamol, Budesonid, Fenoteroi, IprairGprcsmbromid, Tachykinin, 
Tradykinin, Furosemid, Dinatriumcromoglycat, Nafarelin, Cromolyn Natrium, 
Albuterolsulfat, Metaproterenolsulfat, Somatostatin, Oxytocin, Desmopressin, ACTH 
Analoga, secretin glucagon, Kodein, Morphin, Diltiazem, Cromoglycat, Ketotifen, 

15 Cephalosporin, Pentamidin, Fluticason, Tipredan, Noscapine, Isoetharin, Amilorid, 
Ipratropium, Oxitropium, Cortison, Prednisolon, Aminophylin, Theophylin, 
Methapyrilen. 

Analgetika, Anginal Praparationen, Antiallergika, Antihistamine, Antiinflammatories, 
Bronchodilatoren, Bronchospasmolytika, Diuretika, Anticholinergetika, Anti- 

20 Adhasions Moiekule, Zytokin Modulatoren, biologisch aktive Endonucleasen, 

rekombinante Human-DNasen, Neurotransmitter, Leukotrin Inhibitoren, vasoaktive 
Intestinal Peptide, Endothelin Antagonisten, Analeptika, Analgetika, 
Lokalanasthetika, Narkosemittel, Antiepileptika, Antikonvulsiva, Antiparkinsonmittel, 
Antiemetika, das Hormonsystem regulierende oder stimulierende Verbindungen, das 

25 Herz-Kreislauf-System regulierende oder stimulierende Verbindungen, den 

Respirationstrakt System regulierende oder stimulierende Verbindungen, Vitamine, 
Spurenelemente, Antioxidantien, Zytostatika, Antimetabolite, Antiinfektiva, 
Immunmodulatoren, Immunsuppressiva, Antibiotika, Proteine, Peptide, Hormone, 
Wachstumshormone, Wachstumsfaktoren, Xanthine, Vakzine, Steroide, b 2 - 

30 Mimetika. 

Es konnen sowohl entweder die freien Sauren oder Basen, aber auch 
pharmazeutisch aktive und akzeptable Salze dieser Verbindungen und 
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Substanzklassen, sowie deren Hydrolysate oder Bruchstucke Oder Metabolite davon 
verwendet werden. 

Ebenso konnen fur die vorliegende Formulierung ubliche Hilfs- und Zusatzstoffe 
verwendet werden. 

5 Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterungen der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebenen Produkte und Ausfuhrungsformen 
einzuschranken. 

Beispiele 

10 

Die folgende Beispiele beziehen sfch insbesondere auf die HersteNung der 
Mikropatikel, wie in der Patentanmeldung (DP A, AZ: 197 37 481.6) beschrieben, auf 
diese wird ausdrucklich bezug genommen. Des weiteren wird eine besonders 
vorteilhafte Methode zur Herstellung von Poly(1,4-alpha-D-glukan) in WO 95/31553 
15 beschrieben. 

Zudem werden Beispiele zur Verdeutlichung der pulmonalen Applikation 
insbesondere mit Hilfe der Trockenformulierung im Rahmen der Pulverinhalation 
angefCihrt. 

20 Beispiel 1 

In-vitro-Produktion von Poly(1 ,4-a-D-glukan) in einem biokatalytischen ProzeG mit 
Hilfe des Enzyms Amylosucrase 

In einem sterilisierten (Dampfsterilisation) 15 I GefaB werden 10 I einer 20 %igen 
25 Saccharose Losung gegeben. Der mittels einer Fermentation erhaltene 
Amylosucrase enthaltende Enzymextrakt wird in einer Portion zu der 
Saccharoselosung gegeben. Die Enzymaktivitat betragt 16 units (1 unit entspricht 
der Umsetzung von 1 nmol Saccharose pro Minute pro mg Enzym). Die Apparatur 
wird mit einem ebenfalls sterilisierten KPG-Ruhrer versehen. Das GefaB wird 
30 verschlossen und bei 40 °C aufbewahrt und gerQhrt. Nach einiger Zeit bildet sich ein 
weiBer Niederschlag. Die Reaktion wird nach einer Zeitdauer von 180 Stunden 
beendet. Der Niederschlag wird abfiltriert und zur Abtrennung niedermolekularer 



12/13/2002, EAST Version: 1.03.0007 



WO 99/52506 PCT/EP99/02385 

15 

Zucker mehrfach gewaschen. Der im Filter verbleibende Ruckstand wird bei 
Temperaturen zwischen 30 und 40 °C im Trockenschrank unter Anlegung eines 
Vakuums mit Hilfe einer Membranpumpe (Firma Vacuubrand GmbH & Co, CVC 2) 
getrocknet. Die Masse betragt 685 g (Ausbeute 69 %). 

5 

Beispiel 2 

Charakterisierung des mit Amylosucrase synthetisierten Poly(1,4-a-D-glukan) aus 
Beispiel 1 mittels Gelpermeationschromatographie 

10 

Es werden 2 mg des Poiy(i,4-a-D-giukan) aus .Beispiel 1 bei Raumtemperatur in 
Dimethylsulfoxid (DMSO, p. a. von Riedel-de-Haen) gelost und filtriert (2 mm Filter). 
Ein Teil der Losung wird in eine Gelpermeationschromatographie Saule injeziert. Als 
Elutionsmittel wird DMSO verwendet. Die Signalintensitat wird mittels eines Rl- 
15 Detektors gemessen und gegen Pullulanstandards (Firma Polymer Standard 
Systems) ausgewertet. Die FlulSrate betragt 10 ml pro Minute. 
Ein Meftergebnis ist im folgenden angegeben: Zahlenmittel des Molekulargewichts 
(M n ) von 3.200 g/mol und ein Gewichtsmittel des Molekulargewichts (M w ) von 9.300 
g/mol. Dies entspricht einer Dispersitat von 2,8 

20 

Beispiel 3 

Herstellung von Mikropartikeln aus Poly(1,4-a-D-glukan) 

25 400 g Poly(1,4-a-D-glukan) werden in 2 I Dimethylsulfoxid (DMSO, p. a. von Riedel- 
de-Haen) bei 40 °C innerhalb von gelost. Dann wird eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird in 20 1 bidestilliertem Wasser unter 
Ruhren durch einen Tropftrichter uber einen Zeitraum von 2 h hinzugegeben. Der 
Ansatz wird fur 40 h bei 6°C gelagert. Es bildet sich eine feine Suspension aus. Der 

30 Partikel werden abgetrennt, indem zunachst der Gberstand abdekantiert wird. Der 
Bodensatz wird aufgeschlammt und in kleinen Portionen zentrifugiert 
(Ultrazentrifuge RC5C: je 5 Minuten bei 5000 Umdrehungen pro Minute). Der feste 
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Ruckstand wird insgesamt drei Mai mit bidestilliertem Wasser aufgeschlammt und 
emeut zentrifugieit Die Feststoffe werden gesammelt und die Suspension van ca. 
1000 ml gefriergetrocknet (Christ Delta 1-24 KD). Es werden 283 g weitter Feststoff 
isoliert (Beispiel 3a: Ausbeute 71 %). Die gesammelten Gberstande werden bei 
5 einer Temperatur von 1 8 °C Gber Nacht verwahrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
beschrieben. Es werden weitere 55 g des weilien Feststoffs isoliert (Beispiel 3b: 
Ausbeute 14 %). Die Gesamtausbeute betragt 85 %. 

Beispiel 4 

10 

Entschwefelung der Mikropartikel aus Beispiei 3 

Zur Abtrennung in den Partikeln verbliebenen Dimethylsulfoxids wird wie folgt 
vorgegangen. 100 g der Amylosepartikel aus Beispiel 9 werden in 1000 ml 

1 5 entionisiertem Wasser gegeben. Der Ansatz wird for 24 h unter leichtem Schwenken 
sich seibst uberlassen. Die Abtrennung der Partikel erfolgt wie in Beispiel 9 
beschrieben (Ultrazentrifuge RC5C: je 15 Minuten, 3000 U / min. Nach der 
Gefriertrocknung ergibt sich eine Auswaage von 98,3 g (98 % Ausbeute). 
Die Schwefelbestimmung durch Elementaranalyse ergibt folgende Werte 

20 (Prufmethode Verbrennung und IR-Detektion): 

Schwefelgehalt der Partikel aus Beispiel 2: 6 % +/- 0,1 % 

Schwefelgehalt der Partikel aus Beispiel 3: < 0,01 % 

25 Beispiel 5 

Untersuchungen der Mikropartikel aus dem Beispiel 3 mittels Elektronenmikroskopie 

Zur Charakterisierung der Partikel werden Rasterelektronenmikroskopaufnahmen 
30 (REM) (Camscan S-4 ) durchgefuhrt. Die Bilder (Fig. 1 und 2) zeigen Aufnahmen 
der Partikel, die verdeutlichen, datt es sich urn spharische, sehr einheitliche Partikel 
hinsichtlich der Form, GrfiBe und Oberflachenrauigkeit handelt 

BERCHTIGTES BLATT ( REGEL 91) 
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Die Bilder (Fig. 3 und 4) zeigen Aufnahmen der bebildeten Cluster und / oder 
Agglomerate. 

Beispiel 6 

5 

Untersuchungen der Grfllienverteilungen der Partikel aus Beispiel 3 

Zur Charakterisierung der Grottenverteilungen der Partikel aus den Beispielen 1 
und 9 wurden Untersuchungen mit einem Mastersizer durchgefuhrt (Fa. Malvern 
1 0 Instruments). Die Untersuchung erfolgte im Fraunhofer Modus (Auswertung: 

multimodal, Anzahl) mit einer Dichte von 1,080 g/cm* und Voiumenkonzentration im 
Bereich von 0,012 % bis 0,014 %. 

Tabellel: 

15 

Charakterisierung der Partikeldurchmesser der Mikropartikel aus Beispiel 3. 



Beispiel 


Durchmesser 


Partikelverteilung 


No. 


Dn* 1 


dw" 


dw/dn** 


d (io %r 


d (so %r 


d (90 %r 




(mm) 


(mm) 




(mm) 


(mm) 


(mm) 


3a 


1,664 


4,184 


2,541 


0,873 


1,504 


2,624 


3b 


0,945 


2,345 


2,481 


0,587 


0,871 


1,399 



20 * 1 dn: Zahlenmittelwert des Durchmessers 

** dw: Gewichtsmittelwert des Durchmessers 

** dw / dn: Dispersitat der Partikeldurchmesser 

"* d(10 %): 10 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 

angegebene Wert 

25 d(50 %): 50 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 

angegebene Wert 
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d(90 %): 90 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 

angegebene Wert 

Beispiel 7 

5 

Bestimmung der Flugweite von Mikropartikeln aus Poly(1,4-a-D-glukan) 

Andersen Impactor (Andersen Samplers Inc., 4215 Wendell Drive, Atlanta, GA, USA 
und vgl. Pharmacopoeia Europaeum, Stuttgart, Deutscher Apothekerverlag 1997, 
10 kap. 2.9.18; dort: Gerat D) besteht aus einer Kaskade von voneinander 

abgetrennten Piatten, die sukzessiv mit kieineper, Lochern (Poren) ausgestattet 
sind. Abhangig von der aerodynamischen PartikelgroGe findet auf den einzelnen 
Piatten eine Ablagerung start. 

1 5 Tabelle 2: Charakteristik des Andersen Impactors 



Filterstufe 


Lochdurchmesser 
[inch] 


Lochdurchmesser 
[nm]* 1 


Zahl der Locher 


0 


0,1004 


2550 


96 


1 


0,0743 


1887 


96 


2 


0,0360 


914 


400 


3 


0,0280 


711 


400 


4 


0,0210 


533 


400 


5 


0,0135 


342 


400 


6 


0,0100 


254 


400 


7 


0,0100 


254 


201 



#1 Die Angaben in "mm" wurden durch Umrechnung der Herstellerangaben in "inch" 
erhalten. 

20 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 

12/13/2002, EAST Version: 1.03.0007 



WO 99/52506 PCT/EP99/02385 

19 

Die Andersen-lmpactor Experimente verlaufen wie folgt: 100 mg der Substanz (hier: 
drei verschiedene Proben von Mikropartikeln und Agglomeraten (Cluster) aus 
Poly(1,4-a-D-gIukan); hergestellt nach Bsp. 3 und 4), werden in den Ansatzstutzen 
des Impactors gegeben und mit der zur Ausrustung gehorenden Pumpe in die 
5 Filterkaskade hineingesaugt (Pumpenleistung: 35 l/min.). Nach einer Minute wird 
das Gerat gestoppt und die Masse der einzelnen Filter (oder Prallplatten) bestimmt. 
Die Massen an Mikropartikeln sind in derfolgenden Abbildung aufgetragen. Dabei 
wird vor allem das gute Flugverhalten bei minimaler Pumpenleistung deutlich, 
welches sich in der hohen Masse auf hoheren Prallplatten (Filtern) widerspiegelt. 
10 Der am Startpunkt verbleibende Rest kann minimiert werden, indem die Partikel 
durch mechanische Vibration am Ansatzstutzen des Impactors in der Schwebe 
gehalten werden (vgl. Probe 2). 

Das Verhalten verschiedener Proben von Poly(1,4-<x-D-glukan) im Andersen 
15 Impactor ist in Fig. 5 gezeigt 

Beispiel 8 

Bestimmung der Flugweite von Pudem aus weiteren Polysaccharide^ 
20 herkommlichen Inhalem und Mikropartikeln aus synthetischen Polymeren 
(Vergleichsbeispiele) 

Die Vergleichsbeispiele mit anderen, teils wasserloslichen Polysaccharide^ 
Material aus herkommlichen Inhalem und Mikropartikeln aus synthetischen, aber 

25 bioabbaubaren Polymeren (Vergleichsbeispiele) wurden analog zu Beispiel 8 

durchgefuhrt. Bei den Polysacchariden handelt es sich urn eine Kartoffelstarke des 
Typs Toffena (Fa. Sudstarke) und eine Reisstarke des Typs Remygel (Fa. REMY) 
mit Partikelgrofien bis zu 100 mm und urn 4 mm. Bei den Inhalem handelt es sich 
urn den Aerolizer (Inhaler 1, Fa. Ciba Geigy) und den Atemur Diskus (Inhaler 2, Fa. 

30 cascan). Die Mikropartikel aus Polylactid-co-glycolid (PLGA) wurden mittels 
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Spruhtrocknung (Material PLGA 65:35-d, I der Fa. Medisorb) hergestellt und haben 
ca. Durchmesser zwischen 2 und 1 5 mm. 

Das Verhalten anderer, teiis wasserloslicher Polysaccharide im Andersen Impactor 
(Vergleichsbeispiele) ist in Fig. 6 gezeigt 

Das Verhalten von Material herkommlicher Inhaler und Mikropartikeln aus 
synthetischen, bioabbaubaren Polymeren im Andersen Impactor 
(Vergleichsbeispiele) ist in Fig. 7 gezeigt. 

Beispiel 9 

Bestimmung der Flugweite von Mikropartikeln verschiedener Geometrien aus 
Poly(1,4-a-D-gIukan) und Agglomeraten daraus 

Es wird das Flug- oder Abscheideverhalten von Mikropartikeln verschiedener Gr6tte 
und OberflSchenrauigkeit in einem gekrummten Rohr untersucht. Die Versuche 
bilden die Grundlage fur eine Abschatzung einer optimalen Morphologie von 
Partikeln und Agglomeraten fur die Applikation in einem Dry Powder Inhaler. 
Folgende Annahmen liegen dem Modell zugrunde: luftdurchstrOmter Kanal d = 20 
mm; Luftdichte r„ = 1,2 kg/m*; LuftviskositSt h = 1,81 x 10* s Pa s; 
StrOmungsgeschwindigkeit v fl = 5 m/s; Krummungsradius R = 20 (200) mm; 
Krummungswinkel a = 45°; Partikeldurchmesser x = 1 - 5 mm; Feststoffdichte r s = 
1550 kg/m 3 ; Formfaktor Y = 1 und abweichend. 

Zunachst wird das Verhalten kugeliger und nichtkugeliger Partikeln zueinander 
vergleichen. Fur nichtkugelige Partikeln wird eine Struktur zur Beschreibung der 
Geometrie vorgegeben. Gesucht sind die Sinkgeschwindigkeit im Schwerefeld in 
Luft sowie die radiale Auslenkung eines solchen Partikels bei Durchstromung eines 
Rohrbogens. Anhand der berechneten Auslenkung kann abgeschatzt werden, wie 
viele Teilchen bei der Durchstromung des Rohrbogens die Wand beruhren und 
haften bleiben, also abgeschieden werden. 
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Die Abweichung der Partikelform von der Kugel laBt sich mit Hilfe des Formfaktors 
Y beschreiben. Er ist definiert als das Verhaltnis der Oberflache einer Kugel mit 
gleichem Volumen zur tatsachlichen Oberflache des Partikels. Fur Kugeln ist ¥ = 1 f 
fur nichtkugelige Partikeln gilt ¥ < 1. Je kleiner der Formfaktor wird, urn so eher 
5 folgt ein Teilchen der LuftstrSmung und um so weniger wird es durch Wandhaftung 
in Rohrkrummungen abgeschieden. Der aerodynamische Durchmesser verhalt sich 
reziprok zum Formfaktor. Ein Wert von ¥ = 0,8 ist zum Beispiel mit einer Absenkung 
der Feststoffdichte von 1550 kg/m* auf 1400 kg/m 3 vergleichbar. 
In einer ersten Betrachtung wurde eine glatte Kugel mit einer Kugel mit rauher 

10 Oberflache verglichen. Die Rauheit wurde durch kleinere Kugelabschnitte 
(Kugelkappen), die auf eine Basiskugel aufgesetzt wurden, angenahert. Die 
Abschnitte waren einerseits nach auften (Himbeerstruktur) andererseits nach innen 
(Kraterlandschafl) gerichtet Fur nach aufien gerichtete Abschnitte ergab sich der 
Formfaktor zu *F = 0,958, fQr nach innen gerichtete zu ¥ = 0,946. Weiterhin wurden 

15 t Agglomerate aus Partikeln betrachtet Die betrachteten Agglomerate (Korper) bilden 
idealerweise folgende Anordnungen in der Anordnung einer dichtesten 
Kugelpackung (fur Tetraeder vgl. auch Abbildung 2). Die Korper werden aus 
Agglomeraten einzelner Kugeln modelliert und besitzen folgende Struktur a) ein 
aus Kugeln aufgebauter Tetraeder mit 4 Schichten. Die Kanten werden aus jeweils 4 

20 Kugeln gebildet Insgesamt besteht der Tetraeder aus 20 Einzelkugeln; b) Korper 
aus drei Kugelschichten mit 3, 7 und nochmals 3 Einzelkugeln (kleiner 
Doppelkegel); c) Korper aus 5 Schichten mit einer Kugelanzahl von 1, 3, 7, 3 und 1 
je Schicht (groSer Doppelkegel). 

Die Tabelle faBt die Ergebnisse der Berechnungen zusammen. Als Parameter wird 
25 fur die Vergleichbarkeit nur die Abweichung von der Kugelform bei einem 

vorgegebenen volumenaquivalenten Partikeldurchmesser von 5 um betrachtet Es 
ist zu beachten, daft der Durchmesser der Einzelkugeln fur die o. a. Geometrien 
entsprechend geringer ist. Die Sinkgeschwindigkeit nimmt mit zunehmender 
Abweichung von der Kugelform ab. Demzufolge verringert sich auch der 
30 Abscheidegrad bei der Durchstromung eines Rohrbogens. Im Vergleich zur Kugel 
mit dem Durchmesser von 5 \im reduziert sich der Abscheidegrad for die aus 
Agglomeraten aufgebauten Partikelformen auf 66 %. Die Ergebnisse dieser 
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Modellversuche belegen die Vorteilhaftigkeit der vorliegenden Erfindung hinsichtlich 
der OberflSchenrauigkeit, sowie der Agglomerate, die im Sinne einer dichtesten 
Kugelpackung organisiert sind. Insbesondere zeigt sich, dali mitfallendem 
Formfaktor *F, d. h. gegen Null, der aerodynamische Durchmesser sich verbessert. 
5 Je besser der aerodynamische Durchmesser desto tiefer die Lungenpenetration 
(Atemtiefe). 



Tabelle 2: Ergebnisse der Berechnung fur die oben beschriebenen Partikelformen 



1 


Formfaktor | 


Agglomerat- | 

dichte 

[kg/m 3 ] 


Sinkgeschwin- 
digkeit im 
Schwerefeld 
[m/s] 


radiale 

Auslenkung 

[mm] 


Abscheide- 

grad 

[%] 


Kugel 


1 


1550 


0,001165 


0,466 


2,33 


Kugei 

(Kappen 

innen) 


0,946 


1550 


0,001134 


0,453 


2,26 


Kugel 

(Kappen 

aufien) 


0,958 


1550 


0,001141 


0,456 


2,28 


Agglomerat 
Tetraeder 


0,49 


1430 


0,000753 


0,301 


1,50 


Agglomerat 
Doppelkegel 
3 Ebenen 


0,56 


1390 


0,000782 


0,313 


1,56 


Agglomerat 
Doppelkegel 
5 Ebenen 


0,52 


1405 


0,000762 


0,305 


1,52 



10 



Beispiel 10 

Beladung der Partikel mit Wirkstoff durch ein Suspensionsverfahren 
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Die Mikropartikel, bzw. Agglomerate, aus Poly(1,4-a-D-glukan) (Herstellung in 
Beispiel 3 und 4) werden durch einen Suspensionsprozefl mit Wirkstoff beladen. 
250 mg Buserelin* werden in 10 ml destilliertem Wasser geldst. Es werden 100 mg 
Partikel hinzugegeben. Die Suspension wird 3 h geruhrt. Die Suspension wird 
5 zentrifugiert. Das Zentrifugat wird mit Wasser gewaschen. Der partikulare Feststoff 
wird perZentrifuge abgetrennt (3000 U/min) und das Zentrifugat gefriergetrocknet. 
Durch Auflosung einer exakten Menge der Partikel in einem Wasser- 
Dimethylsulfoxid und der spektroskopischen Vermessung im UV-Vis-Spektrometer 
kann Gber eine Eichkurve die Beladung mit Buserelin zu 3,28 % bezogen auf die 
10 Gesamtmasse der Partikel berechnet werden. Durch die Modifizierung des 

Lasungsmittels fur den Wirkstoff, z. B. Alkohole, kann die Loslichkeit und damit die 
Beladung der Partikel mit Wirkstoff beeinfluflt werden. 

(*5^xo-L-prolyl-L-histiclyl^-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-0-tert-butyl-D-seryl-L- 
1 5 leucyl-L-arginyl-N-ethyl-L-prolinamid) 

Beispiel 1 1 

Beladung der Partikel mit Wirkstoff mittels Spruhtrocknung 

20 

Die Mikropartikel werden in destilliertem Wasser, bzw. einer Mischung aus Wasser 
und einer leicht fluchtigen Komponente wie Aceton Oder Ethanol, suspendiert. 
Hierzu werden 10 g des Feststoffs in 1 000 ml des Losungsmittels suspendiert. In 
dem Losungsmittel wurden zuvor 0,5 g Theophyllin aufgeldst. Der Spruhtrockner 

25 (Mini SprQhtrockner 1 91 der Fa. Buchi) wird wie folgt betrieben: 

Zerstaubungsluftstrom 700 Liter pro Stunde, Eingangstemperatur 200 °C, 
eingeschaltete DusenkOhlung, Dusendurchmesser 0,5 mm, Aspirator 70 %, Pumpe 
10 %. Die spektroskopische Oberprufung der Beladung (Beschreibung siehe 
Beispiel oben) ergibt einen Beladungsgrad von 4,8 %. Dieser Wert stimmt mit dem 

30 theoretisch erreichbaren Wert von 5,0 % im Rahmen der Fehlergrenzen uberein. 
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Beispiel 12 

Bestimmung der Losiichkeit von Polysacchariden 

5 Es werden 100 mg Poly(1 ,4-a-D-glukan) in 5 ml bidestilliertem Wasser gegeben. 
Das Reaktionsgefaa wird unter Ruhren (Magnetruhrer) langsam aufgehetzt Es wird 
in einem Stufenprogramm mit Abstanden von zwanzig Grad erhitzt und mit dem 
Auge beobachtet Bei Temperaturen von 40 °C, 60 °C, 80 °C und 100 °C sind keine 
Veranderungen zu beobachten. Gematt dieser Beobachtungen ist die Verbindung 

1 0 die Eigenschafl "wasserunloslich" zuzuordnen. 

Beispiel 13 

Bestimmung der Lfislichkeit von Polysacchariden und Klassifizierung nach 
1 5 Deutschem Arzneibuch (DAB) 

564 mg Poly(l,4-a-D-glukan) werden in ca. 0,5 L bidestilliertem Wasser bei 1,3 bar 
und 130 °C fur 1 ,5 Stunden in einem Autoklaven erhitzt (Apparat Certociav). Von 
dem Reaktionsgefafi ist zuvor das Gewicht gemessen worden. Danach wird die 

20 Apparatur entspannt und bei Raumtemperatur abgekuhlt Der Inhalt wird gewogen. 
Er entspricht 501 ,74 g. Nach weiteren 24 Stunden wird zentrifugiert und dekantiert. 
Der feste Ruckstand wird getrocknet und ausgewogen: 468 mg. Daraus errechnet 
sich ein geloster Anteil von 96 mg. Bezogen auf das eingesetzte Losungsmittel 
errechnet sich daraus, dafi fur 1 mg Poiy(1,4-a-D-glukan) 5226 mg Wasser 

25 notwendig sind. Gematt der Klassifizierung nach Deutschem Arzneibuch ergibt sich 
daraus die Einteilung, dad diese Substanz "sehr schwer Idslich" ist, da zwischen 
1.000 und 10.000 Teilen Ldsungsmittel notwendig sind, urn 1 Teil der Substanz in 
Losung zu bringen. Dies ist von den 7 Wassen zur Einteilung der Losiichkeit (von 
"sehr ieicht I6slich ,t (Klasse 1) bis "praktisch unl6slich u (Klasse 7) die Klasse 

30 Nummer 6. 
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Beispiel 14 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden und Klassifizierung nach 
Deutschem Arzneibuch (DAB) 

Der Versuch wird wie in Beispiel 1 3 durchgefOhrt. Der einzige Unterschied bildet ein 
KOhlprozeli, der nach der Autoklavbehandlung und dem AbkGhlen auf 
Raumtemperatur nachgeschaltet wird. Das Substanzgemisch wird fur 3 Stunden bei 
5 "C aufbewahrt. 

Es werden 526 mg Poly(1 ,4-a-D-glukan) auf ca. 480 mL bidestilliertem Wasser 
eingewogen. Nach der thermischen Behandlung ergibt sich eine Auswaage von 
468,09 g. Das getrocknete Sediment betragt 488 mg. Demnach sind 38 mg des 
Poly(1,4-a-D-glukans) in Losung gegangen. Dies entspricht einem VerhSltnis von 1 
mg Substanz zu 12.318 Teilen Losungsmittel. Demnach ist die Substanz nach 
dieser Behandlungsmethode in Klasse Nummer 7 nach DAB einzustufen und 
danach als'praktisch unldslich zu klassifizieren, weil mehr ais 10.000 Teile 
Lfisungsmtttel fur ein Teil Substanz bendtigt werden. 

Beispiel 15 

Herstellung von Mikropartikeln aus einer autoklavierten Poly(1-4-alpha-D-glukan)- 
Suspension 

3,5g Poly(1-4-alpha-D-glukan)-Pulver werden dreimal mit 60 8 C heiliem Wasser 
gewaschen. AnschlieSend wird in 200 ml entionisiertem Wasser suspendiert. Die 
Suspension wird in einem Laborautoklaven (Pressure Vessels; Typ 452 HCT 316; 
Fa. Parr Instruments Deutschland GmbH) angesetzt. Die Kammer wird mit Stickstoff 
gespult, so daft ein Druck von 1,5 bar erreicht wird. 

Unter RQhren wird der Autoklav auf 1 30°C erwarmt. Die Autoklavierzeit bei dieser 

Temperatur betragt 30 min. Es wird ein Druck von ca. 5 bar erzeugt 

Nach dem Abkuhlen des Autoklavs wird die Suspension entnommen und sofort im 

BERCHTIGTES BLATT ( REGEL 91) 
ISA / EP 



12/13/2002, EAST Version: 1.03.0007 



WO 99/52506 PCT/EP99/02385 

26 

Spruhtrockner verspruht. Dabei wird die Suspension mit Hilfe eines Magnetruhrers 
kontinuierlich geriihrt. 

Der Spruhtrockner (Mini Spruhtrockner 191 , Fa. Buchi, Schweiz) wird wie folgt 
betrieben: Zerstaubungsstickstoffstrom 700 Liter pro Stunde, Eingangstemperatur 
5 220°C, eingeschaltete Dusenkuhlung, Dusendurchmesser 0,5mm, Aspirator 70%, 
Pumpe 70%. 

Das Spruhtrocknungsgut wird dem AuffanggefSR des Zyklons entnommen und 
trocken gelagert. Die GrdBe der Mikropartikel liegt zu uber 90 % in einem Bereich 
kleiner 10 urn (Auswertung von Elektronenmikroskop-Aufnahmen). 

10 

Beispiel 16 

Herstellung von Mikropartikeln aus Poly(1 ,4-alpha-D-glukan) 

1 5 Es wird die M6glichkeit untersucht, direkt aus der Biotransformation anfallendes 
Polyglukan fur die Herstellung lungengangiger Partikel herzustellen. Hierzu wird 
eine 20 %ige Suspension hergestellt, indem 500 g Poly(1 ,4-alpha-D-glukan) aus 
Beispiel 1 in 2,5 1 Wasser suspendiert werden. Die Suspension wird 
spruhgetrocknet. Hierzu wird der Spruhtrockner ( Mini Spray Dryer B-191 der Firma 

20 Buchi ) wie folgt betrieben: Zerstaubungsluftstrom 650 Liter pro Stunde, 

Eingangstemperatur 140 *C, keine Dusenkuhlung, Dusendurchmesser 0,7 mm, 
Aspirator 70 %, Pumpe 30 %. Es werden 1 97,5 g wei&er Feststoff aus dem 
Produktauffang - GefaB entnommen. Die Ausbeute betragt 40 %. Ein Anteil von 
mehr als 90 % der Partikel liegen mit ihrem Durchmesser im Bereich von 1-10 urn. 

25 

Die Verwendbarkeit als Tragermaterial fur eine Applikation als Dry Powder bei der 
inhalativen Gabe eines Wirkstoffs wird mittels der in Beispiel 7 beschriebenen 
Andersen Impactor-Apparatur bestimmt. Die Ergebnisse zeigen in Figur 8 die 
prinzipielle Lungengangigkeit der durch Spruhtrocknung erhaltenen Partikel (siehe 
30 auch Figuren 5 - 7 zu den Beispielen 7 und 8). 
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Beispiel 17 

Charakterisierung der FlieSfahigkeit von Mikropartikeln und Pulver aus Poly(1,4- 
alpha-D-glukan) nach List et al., Arzneiformenlehre, WVG, Stuttgart, 1985; Kap. 
5 2.10.1 

100 g Pulver aus Bsp. 3 und 4 same Bsp. 1 werden in einen Rieseltrichter 
(Rieselfahigkeits-PrufgerSt, Fa. Engelsmann, Ludwigshafen) gefOllt und dabei die 
AusfluUeffnung verschlossen gehalten. Die AusfluBoTfnung wird freigegeben und 
1 0 das Pulver wShrend des Auslaufens mit dem RQhrbugel durch Betatigung einer 
Kurbel durchmischt. Nach 2 Minuten Ruhezeit werden der Durehmesser and die 
Hone des Pulverkegels vermessen und daraus der Boschungswinkel bestimmL 
Bei zu hohem Schuttvolumen werden statt 100 g Pulver nur 50 g eingesetzt 
Tabelle: Es gilt: tan a = h / r nach List (supra, S. 53 ff) 



Trockenbindemittel 


Keqelhohe 


Keqelradius 


Bfischungswtnkel 


Bnheit 


h in cm 


rin cm 


a in* 


Mikropartikel aus Bsp. 3, 4 


6.4 


8.50 


37.0 


Pulver aus Bsp. 1 


3.6 


6.25 


29.9 


Pulver aus Bsp. 1 


4.1 


6.75 


31,3 



Besonders geeignet sind Pulver mit einem Boschungswinkel < 30°. Entsprechende 
referenzmessungen mit bekannt gut fkieRenden Materialien wie EMDEX®, Avicel®, 
Toffena® ergeben Boschungswinkel urn die 30° (Vgl. Bauer, Framing, FCihrer, 
20 Phamazeutische Technologie, Stuttgart, 1989, S. 345). 

Beispiel 18: 

Beladung von Mikropartikeln hergestellt aus einer autoklavierten Poly (1-4-alpha-D- 
25 glukan)-Suspension 

3,5g Poly(1-4-alpha-D-glukan)-Pulver werden dreimal mit60°C heifiem Wasser 
gewaschen. Anschlieliend wird in 200 ml entionisiertem Wasser suspendiert. Die 
Suspension wird in einem Laborautoklaven (Pressure Vessels; Typ 452 HCT 316; 
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Fa. Parr Instruments Deutschland GmbH) angesetzt. Die Kammer wird mit Stickstoff 
gespiilt, so daft ein Druck von 1 ,5 bar erreicht wird. 

Unter Ruhren wird der Autokiav auf 130°C erwarrnt. Die Autoklavierzeit bei dieser 
Temperatur betrSgt 30 min. Es wird ein Druck von ca. 5 bar erzeugt. 
5 Nach dem Abkuhlen des Autoklavs wird die Suspension entnommen, 175 mg 
Theophyllin (entspricht 5% Beladung) darin geldst und die wirkstoffhaltige 
Suspension sofort im Spruhtrockner verspruht. Dabei wird die Suspension mit Hilfe 
eines Magnetruhrers kontinuieriich geruhrt. 

Der Spruhtrockner (Mini Spruhtrockner 191, Fa. Buchi, Schweiz) wird wie folgt 
10 betrieben: Zerstaubungsstickstoffstrom 700 Liter pro Stunde, Eingangstemperatur 
220'C, eingeschaltete Dusenkuhlung, Dusendurchmesser 0,5mm, Aspirator 70%, 
Pumpe 70%. 

Das SprOhtrocknungsgut (Ausbeute mind. 25% bezogen auf die im Autoklaven 
eingesetzte Menge Feststoff) wird dem AuffanggefaG, des Zyklons entnommen und 

15 trocken gelagert. Die GroBe der Mikropartikei liegt zu uber 90 % in einem Bereich 
kleiner 10 urn (Auswertung von Elektronenmikroskop-Aufnahmen). 
Die Beladung der Mikropartikei mit Theophyllin wird photometrisch CiberprOft. Dazu 
werden 50 mg der Probe bei 60°C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelfist und bei 271 nm 
vermessen (Lambda 20 Photometer, Perkin Elmer). Der Beladungsgrad liegt bei 

20 mind. 95%. 

20 mg der wirkstoffbeladenen Mikropartikei werden in die Dosierkammer eines 
handelsiiblichen Dry Powder Inhalers (Aerolizer®, Fa. Ciba-Geigy) gefullt und die 
Flugweite wie in Beispiel 7 beschrieben mit dem Andersen-Impaktor vermessen. 
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Patentanspruche 

1 . Partikulare Wirkstofftrager, dadurch gekennzeichnet, dali diese mindestens 
ein lineares wasserunlosliches Polysaccharid enthalten und die mittlere GroBe 

5 kleinerals 10 jim ist. 

2. Partikulare Wirkstofftrager nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da& 
diese Agglomerate und / oder Cluster bilden, die kleiner als 60 urn sind. 

1 G 3. Partikulare Wirkstofftrager nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daft diese in einer Mischung voriiegen. 

4. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunldslichen 

1 5 linearen Polysaccharid, welches in einem biotechnischen Verfahren hergestellt 

wurde. 

5. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 

20 linearen Polysaccharid, welches durch einen biokatalytischen ProzeB 

hergestellt wurde. 

6. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 

25 linearen Polysaccharid, welches durch einen fermentativen Prozeli hergestellt 

wurde. 

7. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, datt das lineare wasserun!6sliche Polysaccharid Poly(1,4-a- 

30 D-glukan) ist. 
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8. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB diese biokompatibel und / Oder pharmazeutisch 
akzeptabel sind. 

5 9. Verwendung der partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 

8 zur kontrollierten Wirkstoffabgabe. 

1 0. Partikulare Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie zusatzlich einen Oder mehrere Wirkstoffe enthalten. 

10 

1 1 . Verwendung von partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 

9 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen. 

12. Verwendung von partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
15 9 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die einen 

therapeutischen Effekt erzielen. 

1 3. Verwendung der partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 
Anspruche 1 bis 9 als pulmonale Applikationsform. 

20 

14. Verwendung der partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
9 oder 16 bis 17 zur pulmonalen Applikation mittels einer Trockenformuiierung. 

15. Verwendung der partikularen Wirkstofftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
25 9 oder 14 als pulmonale Applikationsform, mittels Inhalation mit Hilfe eines 

"Dry Powder Inhalers". 

1 6. Dispergierbare Trockenformuiierung und / oder Puder, dadurch 
gekennzeichnet, daft diese aus dem partikularen Wirkstofftrager nach einem 

30 der Anspruche 1 bis 9 enthalt 
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1 7. Dispergierbare Trockenformulierung und / oder Puder nach Anspaich 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dali diese einen Wassergehalt von weniger als 25 % 
aufweist, bevorzugt einen Wassergehalt von weniger als 15 % und besonders 
bevorzugt ein Wassergehalt von 5 - 1 0 %. 

5 

1 8. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend lineare wasserunlosliche 
Polyssaccharide nach einem der Anspruche 1 bis 9 neben ublichen 
Tragerstoffen, Hilfsmitteln und / oder Zusatistoffen. 
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